
 

 

 

1- PhD of Hematology and Blood Banking, Hematopoietic Stem Cell Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran  

2- PhD of Immunology, Hematopoietic Stem Cell Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran 
3- Assistant Professor of Adult Hematology & Oncology Department of Internal Medicine, Imam Hossein Hospital, School of Medicine 

Shahid Beheshti University of Medical Science, Tehran, Iran 

4- MSc of Hematology and Blood Banking, Hematopoietic Stem Cell Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran  

5- PhD of Anatomy, Hematopoietic Stem Cell Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, Tehran, Iran   

6- MSc of Cellular and Molecular Bilogy, Hematopoietic Stem Cell Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, 
Tehran, Iran 

7- PhD of Hematology and Blood Banking, Hematopoietic Stem Cell Research Center, Shahid Beheshti University of Medical Sciences, 

Tehran, Iran 
Corresponding Author: Masoud Soleimani, Email: hema.197049@gmail.com 

 

http://jzms.ir 

 

Journal of Zabol Medical School  

Vol 5; No. 4; Winter 2022: 182-95 

 

 

Exosomes and Their Impact on Chronic Myeloid Leukemia; from Its Progression 

to the Treatment 

 
Elham Roshandel

1
,
 
Haniyeh Ghaffari-Nazari

2
, Mahmoud Dehghani Ghorbi

3
, Fatemeh Javani

4
, 

Maryam Salimi
5
, Ghazaleh Sankanian

6
, Masoud Soleimani

7
 

 
Received: 24.09.2022 

Accepted: 01.11.2022 

Published: 05.01.2023 

Abstract 

Background: Occasionally the disease severity of CML, nay progress at an 

accelerated rate and the blast phase could be associated with a worse prognosis and a 

higher mortality rate. Exosomes are nanosized lipid vesicles with the ability to 

regulate various intra and extracellular mechanisms through transferring their content 

including proteins, RNAs, miRNAs and DNAs to the tumor microenvironment. 

Methods: In this study, we aimed to review exosomes structure and biogenesis as 

well as different exosome sources like CML cells, mesenchymal stromal cells 

(MSCs), and immune cells. Moreover, the effects of secreted exosomes on CML 

disease such as their impact on bone marrow niche, drug resistance, leukemic cells 

growth and CML disease progression is briefly described here. 

Results: Since exosomes play extensive roles in the regulation of niche altered by 

cancer, they can be very valuable in the clinic and in investigating the causes of 

resistance to treatment. Therefore, one of the therapeutic strategies that can be 

useful in the recovery process of this group of relapsed patients are exosomes. 

Conclusion: In order to prevent disease advancement to accelerated and blast 

phases, further investigations and clinical trials are required to identify the exact 

function of exosomes. Therefore, exploring the content of these exosomes and 

optimizing their application for disease treatment, is needed to prevent disease 

progression and drug resistance. 
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 مجله دانشکده پسشکی زابل

 182-195: 1401زمستان ؛ 4، شماره 5دوره 

 

 ها بر بیماری لوسمی میلوئیدی مسمه؛  ها و اثر آن اگسوزوم

 از پیشرفت تا درمان بیماری
 

  ،4فاطوِ جَاًی، 3هحوَد دّقاًی قربی، 2، ّاًیِ غفاری ًظری1الْام رٍشٌدل

 7هسعَد سلیواًی، 6غسالِ سٌگاًیاى ،5هرین سلیوی

 

 2/7/1001تبریخ دریبفت: 

 10/8/1001تبریخ پذیزش: 

 11/10/1001تبریخ چبپ: 

 چکیدُ
گبّی بب پیشزفت بیوبری بهِ مهوت فهبس تعهزیف یبف هِ ٍ فهبس        CML (Chronic myelogenous leukemiaبیوبری ) هقدهِ:

ُ  ّب، ٍسیکَل یببذ. اگشٍسٍم بیوبری بذتز ٍ خطز هزگ در اثز بیوبری افشایش هیآگْی  بلام یک پیش ّهبی   ّبی لیپیذی بب اًهذاس

ّب، بِ ریشهحیط تَههَری اهبدر بهِ تٌ هین     DNAّب ٍ miRNAّب، RNAّب،  ًبًَ ّع ٌذ کِ بب اً قبل هح َی خَد شبهل پزٍتئیي

 .ّبی ه فبٍت درٍى ٍ خبرج ملَلی ّع ٌذ هکبًیعن

ّهبی   ّهب شهبهل مهلَل    ّهب ٍ بزرمهی هٌهببف تَلیهذ آى     ّذف ایي هطبلعِ، هزٍری بز مبخ بر ٍ بیهَصًش اگهشٍسٍم   هطالعِ: ی شیَُ

CMLملَل ، ( ّبی بٌیبدی هشاًشیوبلMesenchymal stem cells )MSCs ملَل ٍ   ِ ی  ّبی ایوٌی امت. ّوچٌهیي در هطبلعه

ّب بز ًیچ هغش ام خَاى، هقبٍت بِ درههبى،   ذی هشهي هبًٌذ اثز آىّبی تزشحی بز لَموی هیلَئی حبضز هزٍری بز اثزات اگشٍسٍم

 .ًیش صَرت گزف ِ امت CMLّبی لَکویک ٍ پیشزفت بیوبری  رشذ ملَل

تَاًٌذ در بهبلیي   ًوبیٌذ، هی ای در تٌ ین ًیچ تغییز یبف ِ تَمط مزطبى ایفب هی ّب اثزات گع زدُ جبیی کِ اگشٍسٍم اس آى ّا: یافتِ

تَاًٌذ در رًٍهذ بْوهَدی    ّبی درهبًی کِ هی بٌببزایي یکی اس ام زاتضیٍ در بزرمی علل هقبٍهت بِ درهبى بعیبر ارسشوٌذ ببشٌذ. 

  .ببشٌذ ّب هی ایي گزٍُ اس بیوبراى عَد کزدُ، مَدهٌذ ٍااف گزدد، اگشٍسٍم

بِ فبسّبی تعزیف یبف ِ ٍ بلامه یک، تحقیقهبت ٍ هطبلعهبت بهبلیٌی      CMLبِ هٌ َر جلَگیزی اس پیشزفت بیوبری  گیری: ًتیجِ

ّهبی بیشه ز هح هَی     ّب ضهزٍرت دارد. بهِ ّوهیي جْهت، ًیهبس امهت بهب بزرمهی         گع زدُ جْت ارسیببی دایق عولکزد اگشٍسٍم

 .ّب اس پیشزفت بیوبری ٍ هقبٍهت بِ درهبى جلَگیزی شَد اگشٍسٍم

 درهبى ؛بیوبری لَموی هیلَئیذی هشهي ؛اگشٍسٍم کلوات کلیدی:

ّا  ّا ٍ اثر آى اگسٍزٍم. مٌگبًیبى غشالِ، ملیوبًی هععَد ،ملیوی هزین رٍشٌذل الْبم، غفبری ً زی ّبًیِ، دّقبًی ازبی هحوَد، جَاًی فبطوِ، ارجاع:

 .182-191(: 0)1؛ 1001 داًشکذُ پششکی سابلهجلِ . بر بیواری لَسوی هیلَئیدی هسهي؛ از پیشرفت تا درهاى بیواری

 

 هقذهِ

ئٛیذی ٔزشٔٗ    عٕی ٔیّ ِٛChronic myelogenous leukemia) 

CMLَّٛٞزای   ، یه تذخیٕی ٔیّٛخزِٚیفزازیٛ وّٛ٘اَ در ع

 عزززاس ٔیّٛئیزززذی تزززا ٔیزززشاٖ تززززٚس     تٙیزززادی خزززیؼ 

تاؽذ. ایٗ تیٕزاری   ٘فز ٔی 100000تیٕار تٝ اسای ٞز  1-2

درفذ ٔٛارد خذیذ تیٕاری ِٛعٕی در تشرٌغالاٖ را  15حذٚد 

 CMLی افززّی تیٕززاری   . ٔؾخقززٝ(2 ،1 ٌیزززد  در تزٔززی

ؽٙاعایی وزٚٔٛسْٚ فیلادِفیا در تیٕاراٖ اعر. ایٗ وزٚٔٛسْ اس 

خززایی  تززٝ اخایززذاری عززاخساری وزٚٔززٛسٚٔی در ا ززز خززایززه ٘

 (Chromosomal Translocationوزٚٔززززززززززٛسٚٔی  

 q34;q11.2)t (9:22)  ٌزدد وٝ ٔٙدز تٝ فیٛصٖ  حافُ ٔی

تزز رٚی   Abelson murine leukemi )ABL1صٖ اتّغزٖٛ   

تز  Breakpoint cluster region )BCRتا صٖ   9وزٚٔٛسْٚ 

 BCR-ABLٚ تیزززاٖ ا٘ىزززٛخزٚز یٗ   22رٚی وزٚٔزززٛسْٚ 
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 ها بر بیماری لوسمی میلوئیدی مسمهها و اثر آناگسوزوم

یه زیزٚسیٗ ویٙاس فؼاَ ؽذٜ  BCR-ABL. (4 ،3 ؽٛد  ٔی

اعر وٝ رؽذ، آخٛخسٛس ٚ زىثیز عِّٛی را اس طزیك زؼزذادی  

ویٙاس،  Ras ،RAF ،JUNاس ٔغیزٞای عیٍٙاِیًٙ اس خّٕٝ 

MYC ،PI3K/Akt  ٚJak/Stat وٙذ. عٝ ٚاریا٘ر  زٙظیٓ ٔی

ٚخززٛد دار٘ززذ وززٝ اس   BCR-ABL1افززّی تزززای ا٘ىززٛصٖ  

ی ایشٚفززْ    وزذ وٙٙزذٜ   1ٞای ٔٛخٛد در اٌشٖٚ  ؽىغسٍی

P190 ٖٚی ایشٚفززْ    وزذ وٙٙزذٜ   13/12(، اٌشP210  یزا ،)

ُ حافز  BCR( صٖ P230ی ایشٚفززْ    وذ وٙٙذٜ 19اٌشٖٚ 

 .  (5 ؽٛ٘ذ  ٔی

فالزذ ػلائزٓ تزاِیٙی     CMLدرفذ اس تیٕاراٖ  50حذٚد 

اغّة تا اعسفادٜ اس ٔؼایٙاذ تاِیٙی رٚزیٗ یزا   CMLٞغسٙذ. 

ؽٛد. ایٗ تیٕزاری تزٝ عزٝ     آسٔایؼ خٖٛ زؾخیـ دادٜ ٔی

، Chronic phase )CPؽٛد: فزاس ٔزشٔٗ     تٙذی ٔی فاس طثمٝ

ٚ فزاس تلاعزر    Accelerated phase )APفاس زغزیغ ؽزذٜ   

 Blast phase )BP  1، 6)  در فٛرذ ػذْ درٔاٖ تیٕزاری .

تٝ فزاس   CMLعاَ اس فاس ٔشٔٗ،  5-3خظ اس ٌذؽر حذٚد 

وٙزذ. فزاس تلاعزسیه حاِزر      خیؾزفر ٔزی  CMLتلاعسیه 

درٔزا٘ی ٚ تغزیار    زٟاخٕی ِٛعٕی حزاد، ٔمزاْٚ تزٝ ؽزیٕی    

٘یزش تزا افزشایؼ     CMLی  آٚر اعر. فاس زغززیغ ؽزذٜ   ٔزي

ای اس تزٚس فاس تلاعر  زٛلف در تّٛؽ عِّٛی وٝ ٔؼٕٛلاً ٘ؾا٘ٝ

CML راٖ  حزذٚد  . تیؾسز تیٕزا (7 ؽٛد  اعر، ٔؾخـ ٔی

ؽزٛ٘ذ ٚ   ؽٙاعزایی ٔزی  CML درفذ( در فاس ٔشٔٗ  90-95

 BPٚ عزدظ ٚارد فزاس    APخظ اس فاس ٔشٔٗ اتسذا ٚارد فزاس  

 APدرفذ ٔٛارد، تذٖٚ ٚخزٛد ػلائزٓ فزاس     20ؽٛ٘ذ. أا  ٔی

 .  (1 ؽٛ٘ذ  ٔی BPزثذیُ تٝ فاس 

ٝ  ؽایغ در فزاس ٔزشٔٗ    CMLٞزای زؾزخیـ    ززیٗ ٘ؾزا٘

ززیٗ ػلأر فیشیىی زؾزخیـ   إٓ٘ی ٚ اعدٍّٙٛٔاِی  ؽایغ

درفذ ٔٛارد( اعر. اس دیٍز ػلائٓ تزٝ   20-40دادٜ ؽذٜ در 

حاِی ٚ احغزاط عزیزی    خغسٍی، واٞؼ ٚسٖ، ضؼف ٚ تی

زٛاٖ اؽارٜ وزد. زظزاٞزاذ تزاِیٙی ٘زادر ؽزأُ      سٚدرط ٔی

 ٕٞزاٜ تا ؽٕارػ خزاییٗ خلاوزر ٚ یزا اخزسلاَ     ریشی  خٖٛ

ػّٕىزززد خلاوززر(، افززشایؼ خلاوززر  ٕٞزززاٜ تززا افززشایؼ   

ِٛوٛعیر(، آرززیسیر ٔسٛرْ  تٝ دِیُ عطٛح تالای اٚریه 

ٖ   اعیذ(، خٖٛ ٝ    ریشی ؽزثىیٝ ٚ خزٛ ی  ریزشی ٚ سخزٓ ٘احیز

فٛلا٘ی دعسٍاٜ ٌٛارػ  تٝ دِیُ عطٛح تزالای ٞیغزسأیٗ   

ػلایٕی  CMLدر فاسٞای زثذیّی در ا ز تاسٚفیّی( ٞغسٙذ. 

ٞززا،  ٕٞچززٖٛ ِٙفاد٘ٛخززازی، ارزؾززاح خٛعززر ٚ دیٍززز تافززر

عزززدرد، درد اعززسخٛا٘ی، درد ٔفقززّی ٚ زززة تیؾززسز ر    

تا تذزز ؽذٖ ػلائٓ إٓ٘زی،   CMLدٞٙذ. فاس زغزیغ ؽذٜ  ٔی

 CMLؽزٛد. أزا    اعدٍّٙٛٔاِی ٚ ارزؾاح ارٌا٘ی ٔؾخـ ٔی

رفزذ ٔزٛارد   د 60فاس تلاعر تٝ فزٛرذ ِٛعزٕی حزاد  در    

درفزذ   10درفذ ٔٛارد ِٙفٛئیزذی ٚ در   30ٔیّٛئیذی، در 

ٔززٛارد ٍٔاواریٛعززیسیه( تززا تززذزز ؽززذٖ ٔززذاْٚ ػلائززٓ،   

 .  (1 وٙذ  ریشی، زة ٚ ػفٛ٘ر ظٟٛر ٔی خٖٛ

ٝ  CMLدرٔاٖ  وؾزف  ٔزیلادی تزا    90ی  در اٚایُ دٞز

خیؾزززفر  Imatinib mesylate )IMایٕسیٙیززة ٔززشیلاذ  

، تٝ دِیزُ ػّٕىززد اخسقافزی ػّیزٝ     IMچؾٍٕیزی وزد. 

، تزٝ ػٙزٛاٖ   BCR-ABLفؼاِیر زیزٚسیٗ ویٙاسی خزٚز یٗ 

ایزٗ   ؽزٛد.  خط اَٚ درٔاٖ ایٗ تیٕاراٖ در ٘ظز ٌزفسزٝ ٔزی  

عزاِٝ ی تیٕزاراٖ را اس زمزیثزاً     10رٚػ درٔاٖ ٔیشاٖ تمای

. تزا  (8 درفزذ افزشایؼ دادٜ اعزر     90-80درفذ تزٝ   20

ی زیزٚسیٗ ویٙاس ٔزث ز در درٔزاٖ    ٚخٛد دارٚٞای ٟٔاروٙٙذٜ

CMLٔٚٞزای  ا٘ٛیزٝ    ر دارٚیزی تزٝ دِیزُ خٟزؼ    ، تزٚس ٔما

وٙذ. تٙاتزایٗ اعسفادٜ  لذرذ درٔا٘ی ایٗ دارٚٞا را ٔحذٚد ٔی

ٞای درٔا٘ی خایٍشیٗ تزای غّثٝ تز ٔماٚٔزر دارٚیزی    اس رٚػ

ٞای ا٘سمزاَ دارٚ   ای اس ایٗ عیغسٓ . ٕ٘ٛ٘ٝ(9 یاتذ  ضزٚرذ ٔی

َ  ِیدٛسْٚ ٞزای عزٙسسیه تزا یزه غؾزای دٚلایزٝ        ٞا، ٚسیىزٛ

ای در درٔزاٖ   ِیدیذی، ٞغسٙذ وزٝ تزٝ طزٛر ؽزٙاخسٝ ؽزذٜ     

ْ . (10 ٌیز٘زذ   ٞا ٔٛرد اعسفادٜ لززار ٔزی   عزطاٖ ٞزا   اٌزشٚسٚ

َ    ٚسیىززَٛ  ٞززا تززا لطززز    ٞززای وٛچززه ٔؾززسك اس عززّٛ

٘ززا٘ٛٔسز ٞغززسٙذ وززٝ در اتسززذا درٖٚ ف ززای      40-100

ا٘ذٚسٚٔاَ ؽزىُ ٌزفسزٝ ٚ خزظ اس ازقزاَ اخغزاْ ٔزِٛسی       

خلاعٕایی ٚ یا تٝ طٛر ٔغسمیٓ ( تٝ غؾای MVBٚسیىٛلار  

. ایززٗ (12 ،11 ؽززٛ٘ذ  اس غؾززای خلاعززٕایی ززؽزز  ٔززی  

َ    ٚسیىَٛ ٞزای   َٛٞزا ؽزأُ عزّ    ٞا زٛعزط ا٘زٛاػی اس عزّٛ

ؽٛ٘ذ ٚ در ا٘سماَ ا٘زٛاػی اس   عزطا٘ی ٚ غیزعزطا٘ی آساد ٔی

ٞای چغثٙذٌی، فاوسٛرٞزای رؽزذ ٚ    ٞا، ِٔٛىَٛ عایسٛوایٗ

ایداد ارزثاطاذ ٔیاٖ عِّٛی ٚ ٕٞچٙیٗ یه ٘زی  ٔٙاعزة   

ٞای ِٛوٕیزه ٘مزؼ ٟٕٔزی ایفزا      تزای رؽذ ٚ زىثیز عَّٛ

یزش ٔحزیط   . در ایزٗ خقزٛؿ، دعزسىاری ر   (13 وٙٙذ  ٔی

 َ ٞزای   زٛٔٛر ٔٛخة زٙظیٓ رؽذ، تما ٚ ٔماٚذ دارٚیی عزّٛ

ؽٛد. اخیزاً ٔطاِؼاذ تغیاری ٘مؼ ػّٕىززدی   ِٛوٕیه ٔی

ٞای عزطا٘ی ٚ عآِ تٝ  ٞا را در ارزثاط ٔیاٖ عَّٛ اٌشٚسْٚ

رعاٖ حأُ در ریزش ٔحزیط زٛٔزٛر     ٞای خیاْ ػٙٛاٖ ِٔٛىَٛ

ٞای ِٛوٕیه ٚ ٔغش  . ارزثاط ٔیاٖ عَّٛ(14 ا٘ذ  تیاٖ وزدٜ

وٙزذ.   ایفزا ٔزی   CML اعزسخٛاٖ ٘مزؼ ٟٕٔزی در خزازٛص٘ش    

وٙٙزذ وزٝ    ٔمادیز سیادی اٌشٚسْٚ آساد ٔیCML ٞای  عَّٛ

ٞای اعسزٚٔاَ  ٚزّیاَ ٚ عَّٛٞای ا٘ذ در ا ز ارزثاط تا عَّٛ

. تزا  (13 ؽٛ٘ذ  ٔغش اعسخٛاٖ ٔٙدز تٝ خیؾزفر تیٕاری ٔی

 ٝ ْ   زٛخٝ تٝ ؽٛاٞذ ٔٛخٛد در سٔیٙز ٞزا در   ی ٘مزؼ اٌزشٚسٚ
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    ٖ ٞزا  در ایزٗ    ایداد، خیؾززفر، زؾزخیـ ٚ درٔزاٖ عززطا

ی ٔزززٚری لقززذ داریززٓ در اتسززذا ٍ٘ززاٜ اخٕززاِی تززٝ  ٔماِززٝ

ٞا داؽسٝ تاؽیٓ ٚ عزدظ ٘مزؼ    زِٛیذ آٖٞا ٚ ٔٙؾأ  اٌشٚسْٚ

ٖ   CMLٞزا در تیٕزاری    اٌشٚسْٚ ٞزا در   ٚ ا ززاذ احسٕزاِی آ

 ایداد، خیؾزفر ٚ درٔاٖ ایٗ تیٕاری را تزرعی وٙیٓ.
 

 اگسٍزٍم  

ٞای ٔسقُ تٝ غؾا ٞغسٙذ وٝ تٝ ٔمزذار   ٞا ٚسیىَٛ اٌشٚسْٚ

سیاد در ٔایؼاذ تیِٛٛصیىی ٔخسّزف ٔا٘ٙزذ خزٖٛ، خلاعزٕا،     

ٔایغ عیٙٛٚیاَ، ٔایغ آٔٙیٛزیه، آعیر تذخیٓ،  تشاق، ادرار،

. در (15 ( ح ٛر دار٘ذ Pleural effusionٚ ززاٚػ خٙثی  

تززززای ٘خغزززسیٗ تزززار   Pan  ٚJohnstone، 1983عزززاَ 

َ     ٞا را در رزیىِٛٛعیر اٌشٚسْٚ ٞزای   ٞزا تزٝ ػٙزٛاٖ ٚسیىزٛ

ٞا خظ اس ادغاْ تا  . اٌشٚسْٚ(16 ا٘سماِی خذیذ وؾف وزد٘ذ 

ای ٞا تٝ درٖٚ ف ز  غؾای خلاعٕایی ا٘ٛاع ٔخسّفی اس عَّٛ

ْ   خارج عزِّٛی آساد ٔزی   ٞزا ٔحسزٛی ِیدیزذ     ؽزٛ٘ذ. اٌزشٚسٚ

ٗ   ؽأُ فغفازیذیُ وِٛیٗ ٞزا ٚ   ٞا، فغفازیذیُ ازاَ٘ٛ آٔزی

ٗ     فغفازیذیُ عزیٗ ٞزا،   ٞزا(، خززٚز یٗ  ؽزأُ ا٘ىزٛخزٚز ی

ٞززای  وٙٙززذٜ ی زٛٔززٛر ٚ زٙظززیٓ ٞززای ٟٔاروٙٙززذٜ خزززٚز یٗ

 DNAٞا: ؽأُ DNAرٚ٘ٛیغی( ٚ ا٘ٛاع ٘ٛوّ یه اعیذٞا  

، ػٙافزززز XX DNAص٘ٛٔیزززه،  DNAای،  سٝززززه رؽززز

 ٚ  ٞززاMicroRNAٞززا: ؽززأُ  RNAرززٚزز٘غززدٛسٖٚ ٚ 

 Long non-coding RNA )lncRNA   17 ،15 ٞزا( ٞغزسٙذ). 

ٞزا در ػّٕىزدٞزای تیِٛزٛصیىی ٔسفزاٚذ اس خّٕزٝ       اٌشٚسْٚ

صٖ، ززؽز  خززٚز یٗ ٚ    عِّٛی، تیزاٖ آ٘سزی   ارزثاطاذ درٖٚ

ٞا تغسٝ تٝ عزِّٛی وزٝ    ؽزور دار٘ذ. اٌشٚسْٚ RNAا٘سماَ 

ٞزای ٔخسّزف خازِٛٛصیزه ٚ     ا٘ذ در خزٚعٝ اس آٖ ٔٙؾأ ٌزفسٝ

وٙٙزذ. تزٝ    فیشیِٛٛصیه ؽزور وزدٜ ٚ ٘مؼ اعاعی ایفا ٔی

شٚسْٚ ٞا در فزایٙذٞایی ٘ظیز زىثیز، زٕزایش، ٟٔزار،    طٛر ٔثاَ اٌ

   (.19، 18وٙٙذ   ٚ یا ٔزي عِّٛی ایفای ٘مؼ ٔیخأٛؽی 

ْ  :ّب گیری ٍ سبخت اگسٍزٍم شکل زشٚسٚ ٞزا در طزی    اٌ

ای ؽأُ دٚ تار زٛرفسٍی غؾزای خلاعزٕایی ٚ زؾزىیُ     خزٚعٝ

ِٛی    ِٛسی ٚسیىٛلار درٖٚ عزّ  (Multivesicular bodiesاخغاْ ٔ

MVBs َٛٞززززززای ایٙسزِٛٔیٙززززززاَ  حززززززاٚی ٚسیىزززززز 

 Intraluminal vesicles) ILVs ؽٛ٘ذ.  عاخسٝ ٔیILV ٞا در

 ززا   40ی  ٞزا تزا لطززی تزٝ ا٘زذاسٜ      ٟ٘ایر تٝ ػٙٛاٖ اٌشٚسْٚ

تا غؾای خلاعزٕایی ٚ اس   MVB٘ا٘ٛٔسز اس طزیك ادغاْ  160

عزاخر  . (20 ؽزٛ٘ذ   طزیك فزایٙذ اٌشٚعزیسٛس ززؽز  ٔزی   

ؽزٛد    ٞا اس درٖٚ یه عیغسٓ ا٘ذٚسٚٔاَ ؽزٚع ٔزی  اٌشٚسْٚ

فسٍی غؾای خلاعٕایی یزه عزاخسار فٙدزا٘ی    در اِٚیٗ زٛر

ٗ     ؽىُ ؽأُ خزٚز یٗ ٞزای   ٞزای عزط  عزِّٛی ٚ خززٚز ی

ؽزٛد. در   زؾىیُ ٔزی ٔحَّٛ ٕٞزاٜ تا ٔحیط خارج عِّٛی 

( Early-sorting endosomesایٗ حاِر یه ا٘ذٚسْٚ اِٚیٝ  

ESE     تٝ فٛرذ خٛد تٝ خٛدی زؾزىیُ ؽزذٜ ٚ در تزخزی

ٝ  ESEٔٛارد ٘یش ٔغسمیٕاً تا یه  اس لثزُ ٚخزٛد داؽزسٝ     وز

ٝ   ادغاْ ٔزی  ٌّزضی ٚ ا٘ذٚخلاعزٕیه   -ی زززا٘ظ  ؽزٛد. ؽزثى

ؽززور داؽزسٝ    ESEزٛا٘ٙزذ در زؾزىیُ    رزیىِْٛٛ ٘یش ٔزی 

ْ ESE. عززدظ (21 تاؽززٙذ   ٞززای  ا٘ٛیززٝ   ٞززا تززٝ ا٘ززذٚسٚ

 Late-sorting endosomes )LSEs  زثزززذیُ ؽزززذٜ ٚ در

ٞززای ٔززِٛسی  را ایدززاد وزززدٜ وززٝ ا٘ززذٚسْٚ MVBsٟ٘ایززر 

اس طزیزك دٚٔزیٗ   MVBs ؽزٛ٘ذ.   ٚسیىٛلار ٘یش ٘أیزذٜ ٔزی  

ؽزٛ٘ذ. در طزی ایزٗ     زؾىیُ ٔیزٛرفسٍی غؾای خلاعٕایی 

خززٛردٌی درٚ٘ززی  خزٚعززٝ، غؾززای ا٘ززذٚسٚٔاَ خززظ اس خززی 

ILVْٚٞززا  ٞززای آیٙززذٜ( را درٖٚ ِززٛٔٗ ارٌا٘ززُ ٞززا  اٌززشٚس

، ؽزأُ خزٙح وٕزدّىظ    ESCRTدٞذ. دعسٍاٜ  زؾىیُ ٔی

 ESCRT 0, I, II, III  ٚAAA ATPaseخزٚز یٙی ٔسفاٚذ: 

Vps4 complex .إٞیززر تغززیاری در ایززٗ خزٚعززٝ دارد ،

ESCRTٗٞززایی ٞغززسٙذ وززٝ لززادر تززٝ  ٞززا حززاٚی خزززٚز ی

تاؽزٙذ. وٕزدّىظ    ؽٙاعایی ٔحسٛی یٛتی وٛیسیٙٝ ؽذٜ ٔی

ESCRT-0 ٗتززای   ٞای یٛتی وٛئیسیٙٝ ٚ ولاززیٗ اس خزٚز ی

س٘ی را  خٛا٘ٝ ESCRT -I  ٚIIوٙٙذ.  داخُ ؽذٖ اعسفادٜ ٔی

یٛتیىٛئیسیٙاعزیٖٛ   -وٙٙزذ ٚ تاػزت زمٛیزر دی    ؽزٚع ٔزی 

 َ ٞزای   آ٘شیٕازیه ٔحسٛی خزٚز یٙی لثُ اس زؾىیُ ٚسیىزٛ

ٖ   ( ٔززیILVsداخزُ ِٛٔیٙزاَ     ٞززا،  ؽزٛ٘ذ وززٝ اس اخسٕزاع آ

زززی در تخزؼ درٖٚ عزِّٛی     ٞای غؾزایی تزشري   ٚسیىَٛ

 ؽٛ٘ذ.   زؾىیُ ٔی

ی آخززز فزٚرفسٍززی ٚ  ٔزحّززٝ ESCRT-IIIوٕززدّىظ 

آخزز   ٔزاحُ٘یش در  VPS4دٞذ.  خذاعاسی غؾا را ا٘داْ ٔی

ٔٛخزة تزیزذٌی غؾزا ٚ یزا     ؽزور داؽزسٝ ٚ   ILVزؾىیُ 

در ٚالزغ  . (22 ؽزٛد   ٔی ESCRT-IIIخذاعاسی وٕدّىظ 

یدیزذی غٙزی اس   ٘ؾاٖ دادٜ ؽذٜ اعر وٝ ٞزز دٚ دٚٔزیٗ ِ  

زسزاعدا٘یٗ تز عط  خزارج عزِّٛی غؾزا     CD63عزآٔیذ ٚ 

ٞززا زحززر MVB. (23 ؽززٛ٘ذ  ٔززی ILVٔٛخززة زؾززىیُ 

ٌیز٘زذ، یزا تزا     ٞای ٔسفزاٚزی درٖٚ عزَّٛ لززار ٔزی     خزٚعٝ

ؽاٖ را زدشیٝ وٙٙذ ٚ  ؽٛ٘ذ زا ٔحسٛیاذ ٞا ادغاْ ٔی ِیشٚسْٚ

ْ    یا تا غؾای خلاعٕایی ادغاْ ٔزی  ٞزا را اس   ؽزٛ٘ذ ززا اٌزشٚسٚ

تغیاری  ٞای . ایٗ ٔىا٘یغٓ، خزٚز یٗ(24 عَّٛ آساد وٙٙذ 

وٙززذ ؽززأُ ولاززززیٗ، وٕززدّىظ خزززٚز یٗ  را درٌیززز ٔززی

ٗ I   ٚCOPI and II )IIخٛؽؾی  ٚ  SNAREٞزای   ، خززٚز ی

، (Rasی  ٔزتززٛط تززٝ خززا٘ٛادٜ   Rab  GTPaseخزززٚز یٗ 
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 ها بر بیماری لوسمی میلوئیدی مسمهها و اثر آناگسوزوم

، 1-، عززززززیٙذواٖ TSG101 ،ALIX، 1-عیغززززززس یٗ

ٗ ESCRTٞززای  خزززٚز یٗ ٞززا،  ، فغززفِٛیدیذٞا، زسزاعززدا٘ی

ٞزای   . ٘ثزٛد وٕزدّىظ  (25 عزآٔیذٞا ٚ اعزفٍٙٛٔیّیٙاسٞا  

ESCRT  ُٔٛخة زغییز در زؾىیMVB  ؽزٛد أزا    ٞزا ٔزی

 ٖ ؽززٛد. ایززٗ ٔٛضززٛع   ٞززا ٕ٘ززی  ٔٛخززة حززذم وأززُ آ

 ٞایی ٔث ز دیٍز، ٔغزسمُ اس   ی ٚخٛد ٔىا٘یغٓ دٞٙذٜ ٘ؾاٖ

ESCRTاٌزچٝ در ٔطاِؼاذ تغیاری اس ٟٔار . (24 تاؽذ  ٔی

ESCRT  ٝ ای تززای ٟٔزار ززؽز  اٌزشٚسْٚ      تٝ ػٙٛاٖ ٚعزیّ

    ٗ ٞززا در  اعززسفادٜ ؽززذٜ اعززر، تزخززی اس ایززٗ خزززٚز ی

ٞای عِّٛی دیٍز تٝ خقٛؿ عزیسٛویٙش ٚ افزلاح    ٔىا٘یغٓ

. تٝ ٕٞیٗ ٔٙظٛر، خأٛػ (27 ،26 غؾا ٘یش ؽزور دار٘ذ 

ٞا تایذ تا دلر تیؾسزی تزرعزی ٌزد٘زذ سیززا     ؽذٖ ایٗ صٖ

، دیٍزز ػّٕىزدٞزای   MVBٕٔىٗ اعر ػلاٜٚ تزز زؾزىیُ   

ٚ  ESCRT-Iعززِّٛی را ٘یززش زغییززز دٞٙززذ. تززٝ ػززلاٜٚ،     

( TSG101 ،ALIX  ٚVPS4ٞای ٕٞزاٜ آٖ  ٔا٘ٙذ  خزٚز یٗ

ٝ   ٔی ٞزای   ٚیززٚط  PMس٘زی اس   زٛا٘ٙذ ٔٛخة زمٛیزر خٛا٘ز

َ   خٛؽؼ َ    دار یزا اس ٔیىزٚٚسیىزٛ ٞزای ؽزثٝ    ٞزا یزا ٚسیىزٛ

ٗ   Tٞای  اٌشٚسْٚ، تٝ خقٛؿ در ِٙفٛعیر رٚ،  ؽزٛ٘ذ. اس ایز

یا اخشای دیٍز ایٗ عیغزسٓ ِشٚٔزاً    ESCRT-Iٚاتغسٍی تٝ 

تزٝ طزٛر وّزی،     .(28 ،22 دٞٙذ  را ٘ؾاٖ ٕ٘ی MVBٔٙؾأ 

ٞای ٔخسّف در  تزای درن فؼاِیر دلیك ٚ ػّٕىزد خزٚز یٗ

زز ٚ تیؾسزی تزٝ خقزٛؿ    ٞا ٔطاِؼاذ ػٕیك تیٛص٘ش اٌشٚسْٚ

ززذاخلاذ ٔیزاٖ ٔغزیز    عزِّٛی ٘یزاس اعزر.     ٔطاِؼاذ درٖٚ

تیٛص٘ش اٌشٚسْٚ ٚ دیٍز ٔغیزٞای ِٔٛىٛلار ٕٞززاٜ تزا زززدد    

ٞای درٖٚ عزِّٛی زفغزیز ٔطاِؼزاذ ػّٕىززدی را      ٚسیىَٛ

  َ ٞزا   ٔؾىُ وزدٜ اعر. ا٘ٛاع ٔخسّف عَّٛ ٚ ص٘سیزه عزّٛ

ٞا درٖٚ تذٖ را زحزر ززأ یز لززار     زٛا٘ٙذ تیٛص٘ش اٌشٚسْٚ ٔی

 .(29 دٞذ 

 ّب هٌشأ تَلیذ اگسٍزٍم

ٗ  ٞای ٔؾسك اس عَّٛ اٌشٚسْٚ  :ٞای ِٛعٕی ٔیّٛئیذی ٔزشٔ
ٔزٛرد  زٛاٖ در عٝ ٌزٜٚ  را ٔی CMLٞای ٔؾسك اس  اٌشٚسْٚ

ْ 1تزرعی لززار داد:   َ    ( اٌزشٚسٚ ٞزای   ٞزای ٔؾزسك اس عزّٛ

CML  ،ٖی  ٞززای ٔؾززسك اس ردٜ ( اٌززشٚس2ْٚعزززْ تیٕززارا

ی  ٞززای ٔؾززسك اس ردٜ ( اٌززشٚسK562 CML  ٚ3ْٚعززِّٛی 

 .  LAMA84 CMLعِّٛی 

َ  ایٗ اٌشٚسْٚ ٞزای ا٘زذٚزّیاَ ٚ    ٞا تا خذب زٛعط عزّٛ

زٙظزیٓ  زؾىیُ ٔدزای عَّٛ ا٘زذٚزّیاَ، ٘مزؼ ٟٕٔزی در    

 ایفزززا  VEGFسایزززی  آ٘ضیزززٛص٘ش( ٚ ا٘سمزززاَ عزززیٍٙاَ  ري

ٞا ٚ  ٞای ٔطاِؼاذ در خقٛؿ اٌشٚسْٚ . یافسٝ(30 وٙٙذ  ٔی

 ٖ ْ  ی ٘حزٜٛ  دٞٙزذٜ  آ٘ضیٛص٘ش ٘ؾزا َ   ی خیزا ٞزای   رعزا٘ی عزّٛ

ِٛوٕیه تٝ ریش ٔحیط زٛٔٛری ٚ ٕٞیٙطٛر لذرذ درٔزا٘ی  

miRNAْٚٞزززا در ززویزززة تزززا  ٞزززای ٔؾزززسك اس اٌزززشٚس

. تٝ ػلاٜٚ، (31 ،30 تاؽٙذ  ٔی VEGFٞای رایح  وٙٙذٜ ٟٔار

زٛا٘ٙززذ یززه ِززٛج ازززٛوزیٗ تززا   ٔززی CMLٞززای  اٌززشٚسْٚ

رعدسٛر ایدزاد  -ِیٍا٘ذ ٞای ٚاِذ خٛد اس طزیك ارزثاط عَّٛ

  ُ  وٙٙززززذٜ رؽززززذ   ؽززززذٜ زٛعززززط فززززاوسٛر زثززززذی

 Transforming Growth Factor ) TGF-β1 ُزؾزززىی

دٞٙززذ. تززٝ د٘ثززاَ زؾززىیُ ِززٛج ا٘ززذٚوزیٗ، ٔغززیزٞای   

( ٚ فززاوسٛر B  AKT، خزززٚز یٗ ویٙززاس ERKرعززا٘ی  خیززاْ

( فؼاَ ؽذٜ ٚ ٔٙدز تٝ افزشایؼ زىثیزز ٚ   NF-kBای   ٞغسٝ

 .  (32 ذ ؽٛ٘ ٔی CMLتمای عَّٛ 

ٞزای خزارج عزِّٛی     ای تیاٖ ؽذ وٝ ٚسیىَٛ در ٔطاِؼٝ

CML  ٗتیاٖ ا٘ىغیA2 زٛا٘زذ   دٞٙذ وزٝ ٔزی   را افشایؼ ٔی

ِٛوٕیه تٝ لایٝ اعسزٚٔاَ را زمٛیر ٞای  چغثٙذٌی عَّٛ

ٞزای ِٛوٕیزه را افزشایؼ دٞزذ      وزدٜ ٚ تما ٚ زٟاخٓ عَّٛ

ٕٞچٙززیٗ  CMLٞززای خززارج عززِّٛی  (. ٚسیىزز34َٛ، 33 

  َ ٞزای چغزثٙذٌی    ٔٛخة افشایؼ لاتُ ززٛخٟی در ِٔٛىزٛ

ٞای چغثٙذٌی ػزٚلی  ٚ ِٔٛىَٛ ICAM-1)درٖٚ عِّٛی  

 VCAM-135 ؽٛد  ( ٔی) .VCAM-1  ٚICAM-1  زٛعط

َ   عززَّٛ عززاسی زٛعززط   ٞززای ا٘ززذٚزّیاَ تززٝ د٘ثززاَ فؼززا

 ٗ ٝ     ٞزا تیزاٖ ٔزی    عزایسٛوای ٞززای  ؽزٛ٘ذ ٚ تزٝ ػٙزٛاٖ ٚاعزط

ْٛ فؼززاَ ؽززذٜ تززا  چغززثٙذٌی ٔیّٛتلاعززر تززٝ ا٘ززذٚزّی  

. (36 وٙٙززذ  ػٕززُ ٔززی  عززایسٛوایٗ ٚ ٔحزززن آ٘ضیززٛص٘ش 

ْ  BCR-ABLرٚ٘ٛؽسی اس  ٞزای ٔؾزسك اس عزُ     در اٌزشٚسٚ

ؽٙاعزایی   CMLٚ عزْ تیٕاراٖ ٔثسلا تزٝ   CMLٞای  لایٗ

ٞا تزٝ ػٙزٛاٖ ٞزذفی     ی لذرذ اٌشٚسْٚ دٞٙذٜ  ٜ وٝ ٘ؾاٖؽذ

َ . (37 تاؽذ  ٔی BCR-ABLتزای زؾخیـ  ٞزا   ایٗ ٚسیىزٛ

ٞای تیِٛٛصیه ٘یش  تٝ ػٙٛاٖ ػأّی تزای ا٘سماَ صٖ ٚ درٔاٖ

 وارتزد دار٘ذ.  

ٞززای  ٚسیىززَٛاس ٟٔٙذعززی  ،ٚ ٕٞىززاراٖ Bellaviaاخیزززاً، 

   َ سماَ ایٕسیٙیزة تزٝ عزّٛ اس  CMLٞزای   خارج عِّٛی تزای ا٘

رٚی (  تا تیاٖ تیؼ اسحذ IL-3طزیك ٞذم لزار دادٖ رعدسٛر 

ذ  اعسفادٜ وزدٜ CMLٞای  تلاعر ٞزا ٔفٟزْٛ    . ایٗ یافسٝ(38 ا٘

شٚسْٚ  وٙذ.   ٖ ٔیٞا در تیِٛٛصی عزطاٖ تیا خذیذی اس ٘مؼ اٌ

 K562 CMLٞززای ٔؾززسك اس عززُ لایززٗ     اٌززشٚسْٚ

ٕٞزاٜ تا فغفٛریلاعزیٖٛ   Srcعاسی  فغفٛریلاعیٖٛ ٚ فؼاَ

FAK ،Erk  ٚAkt وٙٙذ.  را اِما ٔیSrc   ٗٔغیزٞای خزایی ٚ

ٞای ا٘زذٚزّیاَ   وٙٙذ، عَّٛ دعر آٖ آ٘ضیٛص٘ش را زٙظیٓ ٔی

وٙٙذ، ٚ تیاٖ صٖ ٚ خزٚز یٗ فاوسٛرٞای رؽزذ   را زحزیه ٔی

را  VEGF  ٚIL-8ٞززای آ٘ضیٛص٘یززه ٔا٘ٙززذ    ٚ عززایسٛوایٗ

http://ajcr.kmu.ac.ir/
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َ  وٙسزَ ٔی ٞزای خزارج عزِّٛی ٔٛخزة      وٙٙذ. ایٗ ٚسیىزٛ

ٞزای ا٘زذٚزّیاَ    در عَّٛ VEcadherin  ٚβ-cateninحذم 

ؽذٜ ٚ تذیٗ زززیة ٔٛخزة ٟٔزاخزذ آسادا٘زٝ ٚ ٔؾزارور     

 . (39 ،34 ؽٛ٘ذ  ٞا در آ٘ضیٛص٘ش ٔی آٖ

ای در دا٘ؾٍاٜ زٛویٛ ا٘داْ ؽزذ وزٝ ٘ؾزاٖ داد،     ٔطاِؼٝ

premiR-92a ْٚٞای  ٔؾسك اس اٌشٚسK562 زٛا٘زذ تیزاٖ    ٔی

را وززاٞؼ دادٜ ٚ عززدظ ٟٔززاخزذ   integrin a5صٖ ٞززذم 

ذٚزّیاَ ٚ زؾىیُ ٔدزا را افشایؼ دٞزذ   عَّٛ  .(40 ،31 ٞای ا٘

خزظ اس وؾزر ٕٞشٔزاٖ تزا      K562ٞای ٔؾزسك اس   اٌشٚسْٚ

ٞای تٙیادی ٔشا٘ؾیٕاَ ٔغش اعزسخٛاٖ ٚ ٔاوزٚفاصٞزا،    عَّٛ

ٖ   ٞای ٔسفاٚزی ا زز ٔزی   در تیاٖ صٖ ٞزای   ٌذار٘زذ  ؽزأُ ص

، C-X-C motif chemokine 12 )Cxcl12وٙٙززذٜ   وززذ

 Dickkopf-related protein 1 )DKK1 ،wnt5a ،

 Interleukin 6 )IL-6 ٚ ،TNF-alpha    ٔٙدز تزٝ افزشایؼ ٚ

در ؽزززایط ٚاتغززسٝ تززٝ  ROSٚ وززاٞؼ زِٛیززذ  NOزِٛیززذ 

 . (41 ؽٛ٘ذ  غّظر ٚ سٔاٖ ٔی

ٚ ٕٞىززاراٖ ٌززشارػ   Tadokoroای دیٍززز  درٔطاِؼززٝ

َ  ، تٝ طٛر ٔؼٙزی miR-210وزد٘ذ وٝ  ٞزای   داری در ٚسیىزٛ

 K562ٞای ٞیدٛوغزیه   خارج عِّٛی ززؽ  ؽذٜ اس عَّٛ

 %1 O2َٛٞای خزارج عزِّٛی ززؽز      ( در ٔمایغٝ تا ٚسیى

 در ؽززززایط ٘ٛرٔٛوغزززیه  K562ٞزززای  ؽزززذٜ اس عزززَّٛ

 %20 O2یاتززذ ٚ ٘مؾززی ٟٔززٓ در افززشایؼ  ( افززشایؼ ٔززی

 .   (40 زؾىیُ ٔدزای ا٘ذٚزّیاَ دارد 

ٞززای خززارج  ٚ ٚسیىززَٛ LAMA84 CMLعززُ لایززٗ 

َ   CMLعِّٛی ٔؾسك اس تیٕاراٖ ٔثسلا تٝ  ٞزای   رؽزذ عزّٛ

رعا٘ی رعدسٛر فزاوسٛر   عاسی خیاْ ِٛوٕیه را اس طزیك فؼاَ

 amphiregulin( تزٝ د٘ثزاَ ا٘سمزاَ    EGFRرؽذ اخیذرٔاَ  

 .  (33 دٞذ   یه ٌّیىٛخزٚز یٗ غؾایی( افشایؼ ٔی

ٚ ٕٞىاراٖ ٌشارػ ؽزذ،   Tavernaای زٛعط  در ٔطاِؼٝ

َ     ٚسیىززَٛ  ٞززای  ٞززای خززارج عززِّٛی ٔؾززسك اس عززّٛ

CML LAMA84      تاسعزاسی ػزٚلزی را در خزارج عزَّٛ اس

دٞزذ.   زحر زأ یز لززار ٔزی   (IL-8  8-طزیك ززؽ  ایٙسزِٛویٗ

تٝ ریش ٔحیط خٛد ؽزذٜ ٚ   CMLوٝ ٔٛخة افشایؼ در ازقاَ 

تزٝ طزٛر    .(35 وٙزذ   ٘مؼ ٟٕٔی در اِمای آ٘ضیٛص٘ش تزاسی ٔزی  

َ وّی، ایٗ ٌ ٞزای   شارؽاذ ؽٛاٞذی ٔثٙی تززٛا٘ایی ٚسیىزٛ

خززارج عززِّٛی در خیؾزززفر، زٙظززیٓ تمززا ٚ تززذخیٓ ؽززذٖ 

 دٞٙذ.   تیٕاری ارائٝ ٔی

َ  ٞای ٔؾسك اس عَّٛ اٌشٚسْٚ  ٞای اعسزٚٔاَ ٔشا٘ؾزیٕا

(Mesenchymal stromal cells )MSCs: َّٛٞزززای  عززز

عززاسٞای چٙززذزٛاٖ  ( خززیؼMSCsاعززسزٚٔاَ ٔشا٘ؾززیٕی  

 Multi potent progenitor   خٛد زدذیذؽزٛ٘ذٜ ٞغزسٙذ ٚ )

ٞای ٔخسّفی ٔا٘ٙذ ٔغش اعسخٛاٖ، تافزر چزتزی،    وٝ اس تافر

خٖٛ تٙذ ٘ام، وثذ، ٔایغ آٔٙیٛزیه، خفر ٚ خاِزح د٘زذا٘ی   

َ   اعسخزاج ٔی ٞزا تزٝ دِیزُ ػّٕىزدٞزای      ؽٛ٘ذ. ایزٗ عزّٛ

تیِٛززٛصیىی ٔسٙززٛػی وززٝ دار٘ززذ، ؽززأُ لززذرذ زٕززایش تززٝ 

ٖ  ٞای ٔخسّف عِّٛی، زمٛی ردٜ ٞزای   ر ززٔیٓ تزافسی، درٔزا

 ٖ ٞزا تزٝ طزٛر     ضذ اِسٟاتی، ٟٔار ایٕٙی ٚ ٔحافظر اس ٘زٛرٚ

ا٘زذ ٚ تزٝ ػٙزٛاٖ     ٌغسزدٜ در ٔطاِؼاذ تاِیٙی اعسفادٜ ؽزذٜ 

( Regenerative medicineاتشاری تزای خشؽزىی ززٔیٕزی    

 .(43 ،42 ؽٛ٘ذ  در ٘ظز ٌزفسٝ ٔی

ٞا تز زٛٔٛرٞای زٛخز ٔٛرد تحت لززار دارد.  MSCا زاذ 

َ   تزخی ٔطاِؼاذ ٘ؾزاٖ دادٜ  ٔٛخزة   MSCٞزای   ا٘زذ عزّٛ

ؽزٛ٘ذ. در ٔماتزُ، ٔطاِؼزاذ     ٔساعساس ٚ خیؾزفر زٛٔٛر ٔزی 

زٛا٘ٙزذ رؽزذ    ٔی MSCٞای  ا٘ذ وٝ عَّٛ دیٍزی ٘ؾاٖ دادٜ

ٞزای ِٛعزٕی،    زٛٔٛر را ٟٔزار وٙٙزذ. در خقزٛؿ تیٕزاری    

َ   MSCا٘زذ وزٝ    زحمیماذ ٘ؾاٖ دادٜ ٞزای   ٞزا زىثیزز عزّٛ

وٙٙزذ. ا ززاذ    ِٛوٕیه را ٟٔار وزدٜ ٚ زٕایشؽاٖ را اِما ٔزی 

ٞای ِٛوٕیزه ٔزتزٛط تزٝ ا٘زٛاع      ٞا تز عMSCَّٛٔسفاٚذ 

 ٛ ٞزایی اعزر وزٝ ایزٗ     َ ٔخسّفی عایسٛوایٗ ٚ ٔیىزٚٚسیىز

 MSCٞزای ٔؾزسك اس    . اٌشٚسْٚ(44 وٙٙذ  ٞا آساد ٔی عَّٛ

در یه ٔذَ ٔٛؽی تزا آعزیة    2010٘خغسیٗ تار در عاَ 

ایغىٕی ٔیٛواردیاَ زؾزخیـ دادٜ ؽزذٜ ٚ خزظ اس آٖ در    

 ٞای ٔسفاٚزی ٔٛرد تزرعی لزار ٌزفر.  ٞای تیٕاری ٔذَ

َ   اٌشٚسْٚ وارتزدٞزای   MSCٞزای   ٞای ٔؾزسك اس عزّٛ

تیٕاراٖ ٔثسلا تٝ ٞا در درٔاٖ  درٔا٘ی دار٘ذ ٚ اعسفادٜ اس آٖ

( Graft versus host diseaseتیٕاری خیٛ٘ذ ػّیزٝ ٔیشتزاٖ    

GVHD ٞای ٔىزر ٔٛخة تٟثٛدی تیٕار ٚ  ٘ؾاٖ داد زشریك

خاعخ تٝ درٔاٖ ؽذٜ ٚ ٞی  ٌٛ٘ٝ ا ز خا٘ثی ٔ زی ٘ذاؽزسٝ  

ٞززای اخیززز، ارزثززاط ٔیززاٖ     (. در عززا47َ-45اعززر  

ٛ  ٚ تذخیٕی MSC ٞای ٔؾسك اس اٌشٚسْٚ صیزه  ٞزای ٕٞازِٛ

ٞا در زىثیز،  زٛخٝ ٔحمماٖ را خّة وزدٜ اعر. ایٗ اٌشٚسْٚ

درٔززا٘ی ٚ زٙظززیٓ ایٕٙززی   آخٛخسززٛس، ٔماٚٔززر تززٝ ؽززیٕی 

ٔزث ز   Tٞزای   طٛر خیٛ٘ذ عَّٛ ٞای عزطا٘ی ٚ ٕٞیٗ عَّٛ

 .  (48 ٞغسٙذ 

 MSCٞای  ٞای ٔؾسك اس عَّٛ تٝ ػٙٛاٖ ٔثاَ، اٌشٚسْٚ

 miR‐222‐3pرا تا ززؽ   IRF2ٔغش اعسخٛاٖ ٔغسمیٕاً صٖ 

دٞززذ ٚ تززٝ ایززٗ زززیززة ٔغززیز    ٔززٛرد ٞززذم لزززار ٔززی 

IRF2/INPP4B َّٛٞزای   را در عTHP‐1     تزٝ طزٛر ٔٙفزی

ٞای ِٛوٕیزه،   وٙذ ٚ ٔٙدز تٝ ٟٔار زىثیز عَّٛ زٙظیٓ ٔی

 . (49 ؽٛد  ٟٔار آخٛخسٛس ٚ خٌّٛیزی اس خیؾزفر ِٛوٕی ٔی

http://ajcr.kmu.ac.ir/
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ْ   در ٔطاِؼززٝ ٞززای ٔؾززسك اس   ای ٘یززش ا زززاذ اٌززشٚسٚ

MSC خٖٛ تٙذ ٘ام تاِغیٗ تز خقٛفزیاذ تیِٛٛصیزه   ٞای

افززشایؼ حغاعززیر   ، تززٝ خقززٛؿ K562ٞززای  عززَّٛ

عززاسی ٔغززیز  اس طزیززك فؼززاَ IMتززٝ  K562ٞززایی  عززَّٛ

ٖ     خیاْ ٞزا ٘ؾزاٖ داد    رعا٘ی واعزداس تزرعزی ؽزذ ٚ ٘سزایح آ

زٛا٘زذ یزه رٚػ وارآٔزذ     ٞا ٔزی   تا ایٗ اٌشٚسْٚ IMززویة 

ْ 44ؽزٛد    CMLتزای تٟثٛد درٔاٖ  ٝ   (. زٕزا ٞزا   ایزٗ یافسز

زٛا٘ٙزذ تزٝ طزٛر     ٔزی  MSCٞای  دٞٙذ وٝ اٌشٚسْٚ ٘ؾاٖ ٔی

ٞای ٕٞازِٛٛصیه  لاتُ زٛخٟی در خیؾزفر یا ٟٔار تذخیٕی

 .(48 ؽزور وٙٙذ 

َ   اٌشٚسْٚ ْ  :ٞزای ایٕٙزی   ٞای ٔؾزسك اس عزّٛ ٞزا   اٌزشٚس

     ٝ ی  ػّٕىزد تغیار ٟٕٔزی در زٙظزیٓ ایٕٙزی دار٘زذ  ػزضز

عززاسی، ٟٔززار ٚ زحٕززُ ایٕٙززی اس طزیززك   فؼززاَ صٖ، آ٘سززی

ٞزا زٙظزیٓ    ارزثاطاذ تیٗ عِّٛی ایداد ؽذٜ زٛعط اٌشٚسْٚ

ْ  ٔی َ    ؽٛد. اٌزشٚسٚ ٚ  +T CD4ٞزای   ٞزای ٔؾزسك اس عزّٛ

زٛا٘ٙززذ اس طزیززك زؼززألاذ    ٔززی +T CD8ٞززای  عززَّٛ

ٚ  (MHC/TCRخدسیززذ/وٕدّىظ عززاسٌاری تززافسی افززّی  

ICAM-1/LFA-1 َّٛتزززٕٞىٙؼ ٞززای د٘ززذرزیه  تززٝ عزز

   َ ٞزای د٘زذرزیه ٚ    داؽسٝ تاؽٙذ ٚ ٔٙدز تزٝ آخٛخسزٛس عزّٛ

َ   عدظ ٚاعطٝ اخسقافزی   Tٞزای   ی خأٛػ ؽزذٖ عزّٛ

 . (50 ٞای د٘ذرزیه ؽٛ٘ذ  صٖ زٛعط عَّٛ آ٘سی

زٙظیٕزی،   Tٞای  ٞای ززؽ  ؽذٜ زٛعط عَّٛ اٌشٚسْٚ

تزٛدٜ ٚ خاعزخ    Let-7b ،Let-7d  ٚmicroRNA-155حاٚی 

وٙٙززذ. ایززٗ  ٚ عیغززسٓ ایٕٙززی را ٟٔززار ٔززی  Th1ایٕٙززی 

تاػت زِٛیزذ آد٘زٛسیٗ ٚ    CD73ٞا ٕٞچٙیٗ تا تیاٖ  اٌشٚسْٚ

   َ َ    عزدظ ٟٔزار فؼزا  +T CD4ٞزای   عزاسی ٚ زىثیزز عزّٛ

، Bٞزای   ٞای ٔؾسك اس ِٙفٛتلاعزر  . اٌشٚسْٚ(51 ؽٛ٘ذ  ٔی

َ  MHC-peptideتٝ دِیُ ٚخٛد وٕزدّىظ   ٞزای   ٚ ِٔٛىزٛ

ٖ وٕه ٔحزوی  َ     تز عزط  آ عزاسی   ٞزا، تاػزت اِمزای فؼزا

ٞزای ا٘غزا٘ی ٚ ٔٛؽزی     صٖ خسقافزی آ٘سزی  ا Tٞزای   عَّٛ

ٝ   ٞای د٘ذرزیه عَّٛ عَّٛؽٛ٘ذ.  ٔی ی  وٙٙزذٜ  ٞزای ػزضز

ٞزای   صٖ تا ظزفیسی ٔٙحقز تزٝ فززد در اِمزای خاعزخ     آ٘سی

دٞٙزذ   ایٕٙی اِٚیٝ ٚ  ا٘ٛیٝ ٞغزسٙذ. ٌشارؽزاذ ٘ؾزاٖ ٔزی    

ٖ     د٘ذرزیه عُ ٞزای زٛٔزٛری    ٞای فؼزاَ ؽزذٜ تزا آ٘سزی ص

ی  ٞا تا ػزضٝ ایٗ اٌشٚسْٚ وٙٙذ وٝ ٞای را زِٛیذ ٔی اٌشٚسْٚ

 تىزز   Tٞزای   تزٝ ِٙفٛعزیر   MHCII-ٞای خدسیزذ  وٕدّىظ

 T naiveٜٞزای   عاسی ِٙفٛعیر ( ٚ آٔادT   عایسٛزٛوغزیه

رؽذ زٛٔٛرٞای ٔٛؽی را ٟٔار وزدٜ ٚ یا اس تزیٗ  اخسقافی، 

 .(52 تز٘ذ  ٔی

َ    اٌشٚسْٚ ٞزای د٘زذرزیه    ٞای آساد ؽزذٜ زٛعزط عزّٛ

( را افززشایؼ IFNɣ زِٛیززذ  T helper 1ا٘غززا٘ی، خاعززخ  

. در ٔطاِؼزازی ٘ؾزاٖ دادٜ ؽزذٜ اعزر وزٝ      (53 دٞٙذ  ٔی

ٞای د٘ذرزیه اس طزیزك   زٛعط عَّٛ Tٞای  زحزیه عَّٛ

ْ ٔغ 2 دٞزذ: یزه ٔغزیز ؽٙاعزایی      رعزا٘ی ر  ٔزی   یز خیزا

ٚ دیٍززی   Tزٛعط رعدسٛر عَّٛ  MHC -وٕدّىظ خدسیذ

َ    ٔغیز خیاْ ٞزای وٕزه    رعا٘ی ایداد ؽزذٜ زٛعزط ِٔٛىزٛ

ٔؾزسك  ٞای  . اٌشٚسْٚ(CD28/ CD80 ) 54ٔحزوی ٔا٘ٙذ  

 وٕه ٔحزوزی ٞای  ٞای د٘ذرزیه تا تیاٖ ِٔٛىَٛ اس عَّٛ

تغزیار ایٕٛ٘ٛص٘یزه تزٛدٜ ٚ ارزثزاط      CD40  ٚCD80ٔا٘ٙذ 

تزز   CD40تز عط  عَّٛ د٘ذرزیه تا ِیٍا٘زذ   CD40ٔیاٖ 

اخسقافزی   Tتىز تزای ایداد خاعزخ عزَّٛ     Tعط  عَّٛ

 .  (55 تاؽذ  صٖ تغیار ضزٚری ٔی آ٘سی

ٝ  ٞا در ػزضٝ آ٘سی ٘مؼ اٌشٚسْٚ ی ػفٛ٘زر   صٖ در سٔیٙز

تاوسزیززایی  تززا زٕزوززش تززز ٔایىٛتززاوسزیْٛ زٛتزوّززٛسیظ ٚ  

در ایززٗ ّٞیىٛتززاوسز خیّززٛری( ٘یززش تزرعززی ؽززذٜ اعززر.  

ٝ   ػفٛ٘ر ٞزای تاوسزیزایی اس    صٖ  ی آ٘سزی  ٞا، تا افزشایؼ ػزضز

ٚ  IFNαٞای ٔؾسك اس ٔاوزٚفاصٞا ٚ ٔسؼالثزاً زِٛیزذ    اٌشٚسْٚ

IFNɣٜی زٛٔٛر آِفا   ، فاوسٛر ٘ىزٚس دٞٙذαTNF ٓزٙظی ٚ )

خاعزخ ایٕٙزی آ٘سزی تاوسزیزاَ      تیاٖ ایٙسزِٛویٗ ٔاوزٚفاصٞا،

ٚ  IFNαتزا زِٛیزذ   زٛا٘ٙزذ   ؽزٛد. ٚ ٔسؼالثزاً ٔزی    زمٛیر ٔزی 

IFNɣ ،αTNF    زٙظیٓ تیزاٖ ایٙسزِزٛویٗ در ٔاوزٚفاصٞزا ٚ 

 .  (56 خاعخ ایٕٙی عاسٌاری را زحر زأ یز لزار دٞٙذ 

قزٛؿ ا ززاذ   تا ٚخٛد ایٙىٝ در ٔطاِؼاذ خیؾیٗ در خ

ٞای ایٕٙی تزز زؾزخیـ ٚ یزا     ٞای ٔؾسك اس عَّٛ اٌشٚسْٚ

ٞایی فٛرذ ٍ٘زفسٝ اعر أزا   تزرعی CMLدرٔاٖ تیٕاری 

ٞای ایٕٙی در تزٚس ٚ  رعذ تا زٛخٝ تٝ ٘مؼ عَّٛ تٝ ٘ظز ٔی

ٞا  ٞای ززؽ  ؽذٜ اس ایٗ عَّٛ درٔاٖ ایٗ تیٕاری، اٌشٚسْٚ

یؾزفر ٚ یزا  ٞای ایٕٙی، خ ٘یش ا زاذ ٟٕٔی در زٙظیٓ خاعخ

 درٔاٖ تیٕاری داؽسٝ تاؽٙذ. 
 

 ّبی ترشحی بر لَسوی هیلَئیذی هسهي اثرات اگسٍزٍم

ّبی لَکویک ٍ پیشرفت  ّب بر رشذ سلَل اثر اگسٍزٍم

 بیوبری  
ٞای ِٛوٕیه اس طزیزك اِمزای    ٞا تز رؽذ عَّٛ ا ز اٌشٚسْٚ
زؾىیُ ػزٚق خٛ٘ی خذیذ وٝ آ٘ضیزٛص٘ش ٘زاْ دارد،    :آ٘ضیٛص٘ش

تاؽذ. خزٚعزٝ   ضزٚری در ٔساعساس عزطاٖ ٔی ی یه ٔزحّٝ

سایززی ٔا٘ٙززذ   آ٘ضیززٛص٘ش زٛعززط فاوسٛرٞززای ٔحزززن ري  

ٞا، فاوسٛر رؽذ ا٘ذٚزّیاَ ػزٚلزی   ٞا، عایسٛوایٗ ایٙسزِٛویٗ

ا٘ززذ وززٝ  ٔطاِؼززاذ تیززاٖ وزززدٜؽززٛد.  ٚ غیزززٜ وٙسزززَ ٔززی

ٔٛخزة افزشایؼ آ٘ضیزٛص٘ش اس     CMLٞای ٔؾزسك اس   اٌشٚسْٚ
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 و همکاران روشندلالهام 

 . (57 ؽٛ٘ذ  ٔی IL-8زٛعط  VCAM-1عاسی  طزیك فؼاَ

 BCR-ABLخایی وزٚٔٛسٚٔی ٚ تیاٖ ا٘ىٛخزٚز یٗ  خاتٝ

دعر را فؼاَ وززدٜ   رعا٘ی خاییٗ زؼذادی اس ٔغیزٞای خیاْ

، ٔٛخة افشایؼ زىثیز، زغییزز چغزثٙذٌی عزِّٛی ٚ    (58 

 ٝ در آ٘ضیززٛص٘ش  VEGFی  ٟٔززار آخٛخسززٛس ؽززذٜ ٚ تززٝ ٚاعززط

دٞٙزذ وزٝ آ٘ضیزٛص٘ش ٚ     وٙزذ. ؽزٛاٞذ ٘ؾزاٖ ٔزی     زور ٔیؽ

زؾىیُ ػززٚق خذیزذ ٘مزؼ ٟٕٔزی در زٙظزیٓ خیؾززفر       

CML  59 ،39 دار٘ذ)  . 

َ     اٌشٚسْٚ ٞزای ِٛوٕیزه    ٞزای آساد ؽزذٜ زٛعزط عزّٛ

عزاسی ا٘زذٚزّیْٛ، اس تزیٗ رفزسٗ      زٛا٘ٙذ در زؾذیذ فؼاَ  ٔی

 ٗ ٞززا زٛعززط  زٕأیززر ػزٚلززی، افززشایؼ زِٛیززذ عززایسٛوای

ٞای ا٘ذٚزّیاَ  ٞای ا٘ذٚزّیاَ ٚ عدظ ٟٔاخزذ عَّٛ عَّٛ

در طززی آ٘ضٚیززٛص٘ش ؽزززور وٙٙززذ. تززٝ طززٛر ٔثززاَ، تیززاٖ  

mRNAٙٞززای  ٞززا در عززَّٛ ٞززا ٚ عززایسٛوایٗ سزِززٛویٗ، ای

 Primary Human Umbilical Vein Endothelial Cells )

HUVEC   یاتززذ.  زحزیززه ؽززذٜ تززا اٌززشٚسْ افززشایؼ ٔززی

٘یزش تزٝ    MAPK  ٚERK1/2رعزا٘ی ٔا٘ٙزذ    ٔغیزٞای خیاْ

ٞزا، فؼزاَ    ٞای ا٘ذٚزّیاَ ٚ اٌشٚسْ د٘ثاَ ارزثاط ٔیاٖ عَّٛ

 .(60 ،59 ٌذار٘ذ  ا ز ٔیؽذٜ ٚ در زحزیه آ٘ضیٛص٘ش 

ٔؾزخـ   ٞای درٌیز در آ٘ضیٛص٘ش وألاً اٌزچٝ ٔىا٘یغٓ

ْ    ٘ؾذٜ ٞزای حافزُ اس    ا٘ذ، أا چٙزذیٗ ِٔٛىزَٛ در اٌزشٚسٚ

CML ٜا٘ذ وٝ ٘مزؼ افزّی در آ٘ضیزٛص٘ش ایفزا      ؽٙاعایی ؽذ

ٚ  miR-92آ٘ضیٛص٘یزه،  -ٞزای خززٚ  miRNAوٙٙذ ٔثزُ   ٔی

miR126ْٚٞززای ٔؾززسك اس  . اٌززشٚسK562  ٔٛخززة اِمززای

   َ زٛعزط   HUVECٞزای   زؾىیُ ٔدززای ػزٚلزی در عزّٛ

ای اس خززٚز یٗ   خا٘ٛادٜ Srcؽٛد.  ٔی SRCٔغیز ٚاتغسٝ تٝ 

 . (61 رعا٘ی عِّٛی اعر  زیزٚسیٗ ویٙاسٞای درٌیز در خیاْ

ٝ  Brownاخیزززاً،  ای ٔؾززاٞذٜ  ٚ ٕٞىززاراٖ در ٔطاِؼزز

حزاٚی   CMLای حافُ اس خٖٛ تیٕزاراٖ  ٞ وزد٘ذ، اٌشٚسْٚ

amphiregulin ٜی فزاوسٛر رؽزذ اخیزذرٔاَ     اعر وٝ ٌیز٘ذ

 Epidermal growth factor receptor )EGFR  را در

وٙذ.  ٞای اعسزٚٔاَ ٔٛخٛد در ٔغش اعسخٛاٖ فؼاَ ٔی عَّٛ

ٞای  ٞای اعسزٚٔاَ فؼاَ ؽذٜ عدظ زىثیز عَّٛ ایٗ عَّٛ

CML 62 وٙٙذ  را زحزیه ٔی)  . 

ٚ ٕٞىاراٖ ٘ؾزاٖ داد٘زذ،    Tavernaای دیٍز  در ٔطاِؼٝ

 LAMA84 CMLٞای  ٞای آساد ؽذٜ زٛعط عَّٛ اٌشٚسْٚ

 ْ ٞزای آساد ؽزذٜ زٛعزط     در ٔحیط خارج عِّٛی ٚ آٌزشٚسٚ

در خزٖٛ، در آ٘ضیزٛص٘ش درٖٚ ٚ    CMLٞزای تیٕزاراٖ    عَّٛ

خارج عِّٛی ٔث ز تٛدٜ ٚ ٔٛخة اِمای حزوزر ٚاتغزسٝ تزٝ    

در ایززٗ ٔطاِؼززٝ  ؽززٛ٘ذ.  ٔززی HUVECٞززای  دٚس عززَّٛ

ٞزای   رعا٘ی ٘یش تٝ د٘ثاَ ارزثاط ٔیاٖ عَّٛ ٔغیزٞای خیاْ

ٞا آ٘اِیش ؽزذ٘ذ ززا ٔغزیزٞای ِٔٛىزِٛی      ا٘ذٚزّیاَ ٚ اٌشٚسْ

ضیٛص٘ش تزرعی ؽٛ٘ذ. خظ اس ٞا در آ٘ ٔزتٛط تٝ زأ یز اٌشٚسْٚ

ٞای ا٘زذٚزّیاَ   سایی تٝ عَّٛ ازقاَ فاوسٛرٞای ٔحزن ري

فؼزاَ ؽزذٜ ٚ ارزثزاط ٔسمزاطغ      MAPKرعزا٘ی   ٔغیز خیاْ

ْ  MAPKٔیززاٖ  ٘یززش  ERK1/2رعززا٘ی  ٚ ٔغززیزٞای خیززا

 8-ٚ خزٚز یٗ ایٙسزِٛویٗ  mRNAتیاٖآ٘ضیٛص٘ش را اس طزیك 

 IL-8 ٞای عَّٛ( درHUVEC      ٌزشٚسْ  ازحزیزه ؽزذٜ تزا

آ٘ضیٛص٘یزه لزٛی   -یزه فزاوسٛر خززٚ    IL-8دٞذ.  افشایؼ ٔی

ٗ  اعر وٝ ػ ٛی اس خا٘ٛادٜ تزٛدٜ ٚ   CXCٞزای   ی وٕٛوزای

داری  تٝ طٛر ٔؼٙزی  CMLغّظر خلاعٕایی آٖ در تیٕاراٖ 

ٗ  افشایؼ ٔی  8-یاتذ. در ایٗ ٔطاِؼٝ تیاٖ ؽذ وٝ ایٙسزِزٛوی

إٞیر  ICAM1  ٚVCAM1در افشایؼ ٚاتغسٝ تٝ اٌشٚسْٚ 

ی  وٙٙززذٜ ٞززای خٙثززی تززادی تغززیاری دارد ٚ افززشٚدٖ آ٘سززی

ی آ٘ضیزٛص٘ش را   خزٚعٝ  CMLتٝ اٌشٚسْٚ ٞای 8-ایٙسزِٛویٗ

دٞٙذ وٝ ٞزذم   ٞا خیؾٟٙاد ٔی ایٗ یافسٝزٕاْ وٙذ.  ٟٔار ٔی

زٛا٘ذ یزه رٚیىززد ٔٙطمزی     ٞا ٔی لزار دادٖ ززؽ  اٌشٚسْٚ

 .(63 تاؽذ  CMLتزای درٔاٖ 

 ْ ٞزای ٔؾزسك اس    اخیزاً در ٔطاِؼازی تیاٖ ؽذٜ، اٌزشٚسٚ

 َ َ  عزّٛ ٞززای  ٞززای عزززطا٘ی ارزثززاط ٔسمزاطغ ٔیززاٖ عززّٛ

ِٛوٕیه ٚ ریش ٔحیط ٔغزش اعزسخٛاٖ را زؼزذیُ ٚ زٙظزیٓ     

َ  (13 وٙٙززذ  ٔززی  CMLٞززای  . در ایززٗ خقززٛؿ عززّٛ

ٖ  وٙٙزذ وز   ٞزایی آساد ٔزی   اٌشٚسْٚ ٞزا تزٝ    ٝ اضزافٝ ؽزذٖ آ

َ  عززَّٛ ٞززای  ٞززای ا٘ززذٚزّیاَ ػزٚلززی ٚ ٕٞیٙطززٛر عززّٛ

اعسزٚٔاَ ٔغش اعسخٛاٖ تز خیؾزفر زٛٔٛر درخارج ٚ داخُ 

 .  (63 ٌذارد  تذٖ ا ز ٔی

َ  ا ز اٌشٚسْٚ ٞزای ِٛوٕیزه اس طزیزك     ٞا تز رؽذ عزّٛ
ٞا در زٙظیٓ ارزثاطزاذ   تز ٘مؼ اٌشٚسْٚػلاٜٚ  :ٟٔار آخٛخسٛس

ٞا در زٙظزیٓ تمزا ٚ    ریش ٔحیط زٛٔٛر، ٘مؼ آٖ عِّٛی درٖٚ

ٔزي ٘یش اس إٞیر تغیاری تزخٛردار اعر. زٙظیٓ ٔٙاعة 

   ٝ ٞزای تیِٛزٛصیىی    ٔغیزٞای ٔزي ٚ تما تززای ا٘زٛاع خزٚعز

ضزٚری اعر ٚ اخسلاَ در ایٗ زؼادَ ٔٛخة ایداد فٙٛزیح 

. ؽزٛاٞذ ا٘زذوی در خقزٛؿ ٘مزؼ     (64 ؽٛد  عزطا٘ی ٔی

ٞززا در زٙظززیٓ تززالا٘ظ ٔیززاٖ ٔغززیزٞای خزززٚ ٚ    اٌززشٚسْٚ

آخٛخسٛزیه در دعر اعر. فاوسٛر رؽذ زغییزدٞٙذٜ تسا  آ٘سی

 TGF- β1ٓوٙٙزذٜ   (، یه عایسٛوایٗ چٙذ ػّٕىزدی زٙظی

ذ، زٕزایش، آخٛخسزٛس ٚ ٟٔزاخزذ ا٘زٛاع ٔخسّزف عزَّٛ اس       رؽ

ٓ   خّٕٝ عَّٛ ی ٟٔزٓ زؼزادَ    وٙٙزذٜ  ٞای عززطا٘ی ٚ زٙظزی

. در ٔطاِؼازی تیاٖ ؽزذٜ اعزر   (65 ٔیاٖ تما ٚ ٔزي اعر 

ْ  TGF-β1وززٝ  -PI3K/Akt/NFرعززا٘ی  ٔغززیزٞای خیززا
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 ها بر بیماری لوسمی میلوئیدی مسمهها و اثر آناگسوزوم

kB/MMP9 فیلادِفیزا  ٞای وزٚٔٛس را در ٕٞآ٘ضیٛتلاعر ْٚ

 .  (66 وٙذ  فؼاَ ٔی CMLٔثثر 

ٚ ٕٞىاراٖ ٘ؾاٖ داد٘ذ،  Raimondoای دیٍز  در ٔطاِؼٝ

 ْ اس طزیزك یزه   LAMA84  CMLٞزای ٔؾزسك اس    اٌزشٚسٚ

عزاسی   اس تذٖ ٚ تا فؼأَىا٘یغٓ ازٛوزیٗ در درٖٚ ٚ خارج 

درٖٚ  TGF- β1آخٛخسٛزیه زٙظیٓ ؽذٜ تزا   یه ٔغیز آ٘سی

َ  رؽذ، ٞا، ٔٛخة افشایؼ اٌشٚسْٚ ٞزای   زىثیز ٚ تمای عزّٛ

(. زحزیه ازٛوزیٗ إٞیزر تغزیاری   67ؽٛ٘ذ   زٛٔٛری ٔی

ٞزای زٛٔزٛری داؽزسٝ ٚ ٞزذم لززار       در رؽذ ٚ تمای عَّٛ

زٛا٘ززذ  ٞززا ٔززی ٞززای آٖ دادٖ فاوسٛرٞززای رؽززذ ٚ ٌیز٘ززذٜ

ٖ  ای تزای درٔاٖ تیٕاراٖ تاؽذ. ٌشیٙٝ ٞزا   در ایٗ ٔطاِؼزٝ، آ

ایداد ؽذٜ زٛعزط اٌزشٚسْٚ در    CMLٚ تمای زحزیه رؽذ 

ٚ  ERKدرٖٚ ٚ خارج عَّٛ را تزا فؼزاَ ؽزذٖ ٔغزیزٞای     

Akt  ٝ رعززا٘ی  ٔغززیز خیززاْ. (67 ا٘ززذ  ٘یززش ٔززززثط دا٘غززس

 Extracellular signal-regulated kinase )ERK  در

ٞای عِّٛی ٔسٙٛػی ٔا٘ٙذ زىثیز ٚ تما ؽزور  وٙسزَ خزٚعٝ

در تغززیاری اس  PI3K/Aktداؽززسٝ ٚ تززا ٕٞىززاری ٔغززیز   

ؽزٛد. ػزلاٜٚ    ٞا ٔٛخة زغییز ریشٔحیط زٛٔٛری ٔی عزطاٖ

، ٔغززیز ٞززذایر ERK  ٚAktتززز فؼززاَ ؽززذٖ ٔغززیزٞای 

وزٝ یزه ٞزذم خزاییٗ      NF-kBآخٛخسٛزیزه   عیٍٙاَ آ٘سزی 

ٞا  زأ یز اٌشٚسْٚٞای زحر  ٘یش در عَّٛ تاؽذ ٔی Aktدعر 

ٞا  ٔٛخة افشایؼ تمای عَّٛ Akt. یاتذ افشایؼ زٙظیٕی ٔی

 َ ٕٞززاٜ تزا زٙظزیٓ واٞؾزی      NF-kBعزاسی   اس طزیك فؼزا

ٞای  آخٛخسٛزیه ٚ زٙظیٓ افشایؾی ِٔٛىَٛ-ٞای خزٚ ِٔٛىَٛ

 .  (68 ،67 ؽٛد  ی تما ٔی وٙٙذٜ ایداد

  َ ٞزای درٖٚ ٚ خزارج عزِّٛی     در ایٗ ٔطاِؼزٝ، در ٔزذ

َ   mRNAٞؼ در عطٛح وا -ٞزای خززٚ   ٚ خززٚز یٗ ِٔٛىزٛ

تززٝ ٕٞزززاٜ افززشایؼ   BAD ،BAX  ٚPUMAآخٛخسٛزیززه 

ٚ  BCL-XL ،BCL-wی تمززا  ٞززای ایدززاد وٙٙززذٜ ِٔٛىززَٛ

survivin ٝٞززای ایززٗ ٔطاِؼززٝ در  ٘یززش ٔؾززاٞذٜ ؽززذ. یافسزز

آخٛخسٛزیزه تزٝ    -ٚ آ٘سزی  -ٞای خزٚ خقٛؿ زٙظیٓ ِٔٛىَٛ

وٙزذ   خیؾٟٙاد ٔی ERK  ٚAktٕٞزاٜ فؼاَ ؽذٖ ٔغیزٞای 

-ٔٛخة ایداد یزه فٙٛزیزح آ٘سزی    CMLٞای  وٝ اٌشٚسْٚ

 .  (67 ؽٛ٘ذ  ی ٔی وٙٙذٜ ٞای زِٛیذ آخٛخسٛزیه در عَّٛ

ای تیاٖ وزد٘ذ وٝ  ٚ ٕٞىاراٖ در ٔطاِؼٝ Zhuتٝ ػلاٜٚ، 

ٔغزیزٞای   TGF-β1تا افزشایؼ تیزاٖ    BCR-ABLا٘ىٛصٖ 

 را فؼززززاَ  PI3K ،Akt ،NFkB  ٚMMP9رعززززا٘ی  خیززززاْ

ٝ (69 وٙذ  ٔی ْ   . تٝ طٛر وّی، ٔطاِؼز ٞزای   ی ززأ یز اٌزشٚسٚ

رعا٘ی دخیزُ   تز ٔغیزٞای خیاْ CMLٞای  ٔؾسك اس عَّٛ

ی  در آ٘ضیٛص٘ش، زىثیز، تما ٚ آخٛخسٛس تزٝ درن درعزر ٘حزٜٛ   

ٚ وؾزف دارٚٞزای خذیزذ وٕزه      CMLخیؾزفر تیٕزاری  

 (.a ,b 1د  ؽىُ خٛاٞذ وز

 ّب بر ًیچ هغس استخَاى   اثرات اگسٍزٍم
ٞای ِٛوٕیه تا زأ یز  ا٘ذ وٝ عَّٛ ٔطاِؼاذ اخیز ٘ؾاٖ دادٜ

ٞای تٙیادی  تز ریش ٔحیط ٔغش اعسخٛاٖ ٔٛخة حفظ عَّٛ

ِٛوٕیه ٚ خیؾزفر تذخیٕی ٚ ٕٞیٙطٛر ٔماٚٔزر تزٝ دارٚ   

ٞزای ِٛوٕیزه    ٞای ٔؾسك اس عَّٛ . اٌشٚسْٚ(70 ؽٛد  ٔی

ٔٛخة زثزذیُ ٘زی  ٔغزش اعزسخٛاٖ تزٝ یزه ریزش ٔحزیط         

 Tumor‐supportiveی زٛٔززززٛر   وٙٙززززذٜ حٕایززززر

microenvironmentریزش ٔحزیط   (71 ؽزٛ٘ذ   ( تذخیٓ ٔی .

ی زٛٔٛر در ٔغزش اعزسخٛاٖ ٘مزؼ ٟٕٔزی در      وٙٙذٜ حٕایر

ٙزٛاٖ خٙاٍٞزاٞی تززای    ٟٔار عیغسٓ ایٕٙی داؽزسٝ ٚ تزٝ ػ  

. ایزٗ ریزش ٔحزیط    (72 وٙزذ   ٞای ِٛوٕیه ػُٕ ٔی عَّٛ

ٞززای تٙیززادی ٔشا٘ؾززیٕاَ  وٙٙززذٜ، ؽززأُ عززَّٛ حٕایززر

 MSCsَّٛٞزا   ٞای ا٘ذٚزّیاَ ٚ دیٍز عَّٛ (، ٔاوزٚفاصٞا، ع

ٞزای عزَّٛ    در عاخسار، ػّٕىززد، ٚیضٌزی   MSCsٞغسٙذ. 

ٞای ایٕٙی ٔغش اعسخٛاٖ اس طزیك  عاس ٚ خاعخ تٙیادی خٖٛ

خزاراوزیٗ   عَّٛ یا ززؽ  فاوسٛرٞای-ازقاَ ٔغسمیٓ عَّٛ

(، TNF‐alphaی زٛٔزٛر آِفزا     ٔا٘ٙذ فاوسٛر ٘ىززٚس دٞٙزذٜ  

ی تسززا  وٙٙززذٜ (، فززاوسٛر رؽززذ زثززذیIL‐6ُ  6-ایٙسزِززٛویٗ

 TGF‐beta ،)DKK1 ،Wnt5a ،Cxcl12  ٘یسزیه اوغایذ ٚ

 NO 74 ،73 ( زأ یز دار٘ذ) . 

زغییزز   ، ٔاوزٚفاصٞا ٘یش ٘مؼ ٟٕٔی درMSCsػلاٜٚ تز 

ٞزای ایٕٙزی دار٘زذ.     ؽىُ اعسزٚٔا تٝ دِیُ عزطاٖ ٚ خاعخ

( ٚ ٔغزیز  M1ٔاوزٚفاصٞای فؼاَ ؽذٜ اس ٔغیز ولاعزیه   

( دٚ خٕؼیر ٔدشا اس ٔاوزٚفاصٞای ٔٛخٛد در M2آِسز٘ازیٛ  

ٞا،  ریش ٔحیط ٔغش اعسخٛاٖ ٞغسٙذ. در تغیاری اس تذخیٕی

تٝ  M2ؽٛ٘ذ زا فٙٛزیح  ٔاوزٚفاصٞای ٔسزؽحٝ تاسعاسی ٔی

دعر تیاٚر٘ذ، وٝ در ٟٔار ایٕٙی، آ٘ضیزٛص٘ش، ٚ رؽزذ زٛٔزٛر    

 .  (75 ٘مؼ دار٘ذ 

ٜٚ تزز آ٘ضیزٛص٘ش ٚ   ا٘ذ وزٝ ػزلا   ٔطاِؼاذ اخیز ٘ؾاٖ دادٜ

ٞای ٔؾزسك اس عزَّٛ    افشایؼ رؽذ عَّٛ زٛٔٛری، اٌشٚسْٚ

CML عاسی ٔغیز رعزدسٛر فزاوسٛر رؽزذ     زٛا٘ٙذ تا فؼاَ ٔی

 Epidermal growth factor receptor )EGFRاخیزذرٔاَ   

ریش ٔحیط ٔغزش اعزسخٛاٖ را ٘یزش     IL-8ٚ ززؽ   MSCsدر 

 .  (76 زؼذیُ ٚ زٙظیٓ وٙٙذ 

در تیززاٖ  K562ٞززای ٔؾززسك اس عززَّٛ ٞززای  اٌززشٚسْٚ

زؼزززذادی اس ِیٍا٘زززذٞای ٔزززززثط تزززا ػّٕىززززد عزززَّٛ  

، CXCL12 ،DKK1ٕٞازٛخٛئسیه ٚ عیغسٓ ایٕٙزی ٔا٘ٙزذ   

Wnt5a، IL-6 ،TNF-alpha ٚ ،TGF-beta  .ٔززٛ ز ٞغززسٙذ
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 و همکاران روشندلالهام 

CXCL12 زِٛیذ ؽذٜ زٛعط  یىی اس وٕٛوایٗ ٞایMSCs 

در ریززش ٔحززیط ٔغززش اعززسخٛاٖ اعززر ٚ اس عززَّٛ ٞززای   

. ٔطزاتك  (77 ٕٞازٛخٛئسیه ٚ ػّٕىزدؽاٖ حٕایر ٔی وٙذ

ٔطاِؼاذ خیؾیٗ، اٌشٚسْٚ ٞزای ٔؾزسك اس ِزٛوٕی عزطٛح     

CXCL12  ٚ ٜرا در ریززشٔحیط ٔغززش اعززسخٛاٖ وززاٞؼ داد

عزاس را در خزٖٛ ٔحیطزی دٚتزارٜ      عَّٛ ٞای تٙیادی خٖٛ

ٕٞچٙزیٗ   CXCL12. افشایؼ عزطٛح  (78 زٛسیغ ٔی وٙذ

ٔی زٛا٘ذ در خایٍشیٙی عَّٛ ٞای ِٛوٕیزه در ٘زی  ٔغزش    

اعسخٛاٖ وٝ تزای تمای آٟ٘ا ٔٙاعة اعر، ٔٛ ز تاؽذ. ایزٗ  

ٔغش اعسخٛاٖ  MSCدر  CXCL12٘ٛعا٘اذ در عطٛح تیاٖ 

ٔٛخة ٔحافظر عَّٛ ٞای ِٛوٕیه در ٔماتُ آخٛخسٛس اِما 

 .(79 ؽذٜ زٛعط دارٚٞا ٔی ؽٛد

شٚسْٚ ٞای ٔؾسك اس عَّٛ ٞای  زٛعزط   CMLتٝ ػلاٜٚ، اٌ

MSC     ٝذٚعیسٛس ؽزذٜ ٚ ٔٙدزز تز ٞای ٔغش اعسخٛاٖ اطزام ا٘

ٟٔار اعسخٛاٖ سایی  اعس ٛص٘ش( عَّٛ ٞای ٌیز٘ذٜ ٔی ؽزٛ٘ذ ٚ  

تٙاتزایٗ ٘ی  ٔغش اعسخٛاٖ را تٝ ٘حٛی وزٝ ٔٙاعزة خیؾززٚی    

CML  ایٗ خقٛؿ، ٟٔار آساد عاسی اعر زغییز ٔی دٞٙذ. در

زذ رٚیىزدٞزای          شٚسْٚ ٞزا یزا زٙظزیٓ ػّٕىززد آٟ٘زا ٔزی زٛا٘ اٌ

 (.c 1.  ؽىُ (80 ارسؽٕٙذی خٟر درٔاٖ عزطاٖ تاؽذ

 ّب بر هقبٍهت بِ دارٍّب   اثرات اگسٍزٍم

ٔماٚٔر دارٚیی، یىی اس ٔؾىلاذ افّی در درٔاٖ عززطاٖ  

ْ  ٔطاِؼازی تیاٖ وزدٜتاؽذ.  ٔی ٞزا تزا ا٘سمزاَ     ا٘ذ وٝ اٌزشٚسٚ

ٞزای ٌیز٘زذٜ در زٙظزیٓ     فٙٛزیح ٔماٚٔر تٝ دارٚ تٝ عَّٛ

وٙٙززذ. ا٘سمززاَ  درٔززا٘ی ؽزززور ٔززی حغاعززیر تززٝ ؽززیٕی

ncRNA   ُٔٞززا ؽززاmiRNA ٚ ٞززاlncRNA  ٞززا زٛعززط

ٞزا تزٝ ػٙزٛاٖ ٔىا٘یغزٓ ٔزث ز در ایدزاد ٔماٚٔزر         اٌشٚسْٚ

. (15 خسٝ ؽزذٜ اعزر   ٞای عزطا٘ی ؽزٙا  دارٚیی در عَّٛ

ٞزایی تزا     ٞای ٔؾسك اس زٛٔٛرٞا، اس طزیك ٔىا٘یغٓ اٌشٚسْٚ

 ؽزٛ٘ذ:   یؾزٚی زٛٔزٛر ٔزی  زٙظیٓ ٔماٚٔر تٝ دارٚ ٔٛخة خ

ٞزای زٛٔزٛری تزا ززؽز  اٌزشٚسْٚ ٔٛخزة دفزغ         ( ع1َّٛ

( ٔحسززٛی ِٔٛىززِٛی 2ؽززٛ٘ذ   دارٚٞززای ضذعزززطاٖ ٔززی 

ٞا تزای ازقاَ تزٝ اٞزذام ا٘ىٛص٘یزه تزا دارٚٞزای       اٌشٚسْٚ

ضذعزطاٖ رلاتر وزدٜ، تزٝ خقزٛؿ دارٚٞزای ٔثٙزی تزز      

 دٞززذ ٚ  ٞززا را وززاٞؼ ٔززی تززادی، ٚ ا ززز درٔززا٘ی آٖ آ٘سززی

َ  اٌشٚسْٚ( 3 ٞزای   ٞا ٔٛخة ا٘سماَ ٔماٚٔر دارٚیی اس عزّٛ

 . (81 ؽٛد  ٞای حغاط تٝ دارٚ ٔی ٔماْٚ تٝ دارٚ تٝ عَّٛ

 

 
ّبی  ّب بر آًصیَشًس ٍ رشذ سلَل ( اثر اگسٍزٍمaّبی ترشحی بر لَسوی هیلَئیذی هسهي بیبى شذُ است.  ای از اثرات اگسٍزٍم در ایي تصَیر خلاصِ :1 شکل

CML، 8-ّب بب افسایش بیبى فبکتَرّبیی چَى ایٌترلَکیي اگسٍزٍم ،VCAM-1 ،ICAM-1  ٍVEGF رسبًی شبهل  ٍ افسایش فعبلیت هسیرّبی پیبم

MAPK ،SRC ٍ ،ERK1/2 شًَذ. بِ علاٍُ، افسایش بیبى  زایی ٍ آًصیَشًس در ایي بیوبراى هی هَجب افسایش رگmiR-92 ٍ ،miR126 درٍى .

، CMLّبی  بر بقب ٍ آپَپتَز سلَل ّب ( تأثیر اگسٍزٍمbشَد.  هَجب تشکیل هجرای عرٍقی ٍ افسایش آًصیَشًسیس هی K562ّبی هشتق از  اگسٍزٍم

شًَذ.  ّبی لَکویک هی  ببعث افسایش بقبی سلَل BAD ،BAX ،PUMAبب کبّش بیبى فبکتَرّبی آپَپتَتیک شبهل  CMLّبی هشتق از  اگسٍزم

ٌظین بقب ٍ هرگ ًیس در ت TGF-B  ٍMMP9ٍ افسایش فبکتَرّبیی چَى  NF-KB ،PI3K ٍ ،ERK/AKTرسبًی چَى  افسایش فعبلیت هسیرّبی پیبم

بب تٌظین بیبى  CMLّبی هشتق از  دّذ. اگسٍزٍم را ًشبى هی CMLّب بر ًیچ هغس استخَاى در بیوبراى  ( تأثیر اگسٍزمcّبی لَکویک ًقش دارًذ ٍ  سلَل

EGFR8ٍ  6-، ایٌترلَکیي ،CXCL12 ،Wnt5a ،DKK1 ،TNF-α  ٍTGF-B تخَاى بیوبراى ٍ ّوچٌیي کبّش استئَشًس قبدر بِ تٌظین ًیچ هغس اس

CML ببشٌذ. هی 
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 ها بر بیماری لوسمی میلوئیدی مسمهها و اثر آناگسوزوم

 ٓ ٞززای  أزززٚسٜ، تیؾززسز ٔطاِؼززاذ ٔزتززٛط تززٝ ٔىا٘یغزز

ٝ  ٔماٚٔر تٝ ایٕسیٙیة تز خٟؼ ٞزای در دٚٔزیٗ    ٞای ٘مطز

BCR-ABL  ٖویٙززاس ٚ افززشایؼ تیززاBCR-ABL  ٔسٕزوززش

٘یزش   BCR-ABLٞزای ٔغزسمُ اس    اعر. تٝ ػلاٜٚ، ٔىا٘یغٓ

در ایداد ٔماٚٔر دارٚیی ٘مؼ دار٘ذ ٔا٘ٙذ زٙظیٓ افشایؾزی  

Src      َویٙاسٞززا، زٛسیززغ دارٚ در تززذٖ تززٝ ٚاعززطٝ ا٘سمززا

( ATP-binding cassetteٞزای ٔسقزُ ؽزٛ٘ذٜ تزٝ       دٞٙذٜ

ATP  ABCَّٛٞای تٙیزادی خزأٛػ  ٔا٘ٙزذ     ( ٚ ٚخٛد ع

 .  (CD34+CD38- ) 82ٞای ِٛوٕیه اِٚیٝ  عَّٛ

ٚ ٕٞىززززاراٖ ٘ؾززززاٖ داد٘ززززذ،  Minای  در ٔطاِؼززززٝ

ٔماْٚ تٝ ایٕسیٙیة  CMLٞای  ٞای ٔؾسك اس عَّٛ اٌشٚسْٚ

ٞای حغاط تٝ ایٕسیٙیزة ؽزذٜ ٚ در    زٛا٘ٙذ ٚارد عَّٛ ٔی

ٖ   ایٗ عَّٛ ٞزا تیزاٖ وزد٘زذ     ٞا ٘یش ٔماٚٔر ایدزاد وٙٙزذ. آ

ٞززا ٔٛخززة ا٘سمززاَ فززفر ٔماٚٔززر تززٝ دارٚ اس    اٌززشٚسْٚ

ٞای حغزاط   ٔماْٚ تٝ ایٕسیٙیة تٝ عَّٛ CMLٞای  عَّٛ

 ؽززٛد. ایززٗ خذیززذٜ اس طزیززك ا٘سمززاَ    تززٝ ایٕسیٙیززة ٔززی 

mir-365 ٜی ٔماٚٔززر دارٚیززی تززا ٟٔززار تیززاٖ   اِمززا وٙٙززذ

حغاط فٛرذ  CMLٞای  خزٚز یٗ خزٚ آخٛخسٛسی در عَّٛ

طی اززٛوزیٗ   CMLؾسك اس عَّٛ ٞای ٔ ٌیزد. اٌشٚسْٚ ٔی

ٞزای دیٍزز ٔٛخزٛد در ریزش      یا عَّٛ CMLٞای  تیٗ عَّٛ

 ؽزززٛد. ٔٙسمزززُ ٔزززی  CMLٔحزززیط ٔغزززش اعزززسخٛاٖ  

 Mir-365 ٗ  ٞززای خزززٚ آخٛخسززٛسی   تززا ٟٔززار تیززاٖ خزززٚز ی

BAX ٞززای  در عززَّٛ 3-ٚ واعززداسCML   ٝحغززاط تزز 

 ایٕسیٙیززززة ٔٛخززززة اِمززززای ٔماٚٔززززر دارٚیززززی     

 .(83 ؽٛد  ٔی

 گیری ًتیجِ ٍ بحث

ٞای اخیز، افشایؼ چؾٍٕیزی در ٔطاِؼاذ ٔسٕزوش تزز   در عاَ

شٚسْٚ ٞا ر  دادٜ اعزر. ززؽز     ٞای تیِٛٛصیه آٖ ٞا ٚ ٚیضٌی اٌ

شٚسْٚ ٞزا در ارزثاطزاذ    ػّٕىزد آٖٞای ٔخسّف ٚ  ٞا اس عَّٛ اٌ

ٞای فیشِٚزٛصیىی ٚ   ٞا را در خزٚعٝ تیٗ عِّٛی ٘مؼ حیازی آٖ

شٚسْٚ خازِٛٛصیىی ٔخسّف ٘ؾاٖ ٔی ٞزا تزز    ٞا ٚ زأ یز آٖ دٞذ. اٌ

ٞای ٟٔٓ عِّٛی چٖٛ رؽزذ، زىثیزز، آ٘ضیزٛص٘ش، تمزا ٚ      ٔىا٘یغٓ

آخٛخسٛس زٛخٝ تغزیاری اس ٔحممزاٖ را خّزة ٕ٘زٛدٜ اعزر. در      

شٚسْٚ CMLخقٛؿ تیٕاری  َ   ٚ اٌ ٞزای   ٞای ٔؾزسك اس عزّٛ

CML   ٗ٘یش ٔطاِؼاذ ٚ خشئیاذ تیؾسزی در ٔٛرد ٔحسزٛی ایز ،

شٚسْٚ ٞا وٝ در خیؾزفر تیٕاری ٚ ٔماٚٔر تٝ دارٚ ٔث ز تٛدٜ  اٌ

 ٓ ٞززای تیِٛززٛصیىی ایززٗ  ٔززٛرد ٘یززاس اعززر. ارسیززاتی ٔىا٘یغزز

شٚسْٚ ذ ٔٛخة خیؾزفر در اعسفادٜ تزاِیٙی اس ایزٗ    ٞا ٔی اٌ زٛا٘

ززشٚسْٚ ؽززٛد.  CMLٞززا تزززای زؾززخیـ ٚ درٔززاٖ تیٕززاری  اٌ

شٚسْٚ ٞا ٞٙٛس تٝ طزٛر وأزُ ؽزایغ ٘ؾزذٜ      اعسفادٜ تاِیٙی اس اٌ

شٚسْٚ ٞزا   اعر. زحمیماذ تیؾسزی ٘یاس اعر زا تسٛاٖ تا زِٛیذ اٌ

ٞزای ٔخسّزف اس    ٞا تززای درٔزاٖ تیٕزاری    در ٔمیاط تالا اس آٖ

 .ٞا اعسفادٜ وزد خّٕٝ ِٛوٕی
 

 تشکر ٍ قذرداًی

 ریاعر ٚ خزعزُٙ ٔحسززْ ٔزوزش    ایٗ ٔطاِؼٝ اس ٘ٛیغٙذٌاٖ

ٚ تخزؼ خیٛ٘زذ ٔغزش     عاس خٖٛ تٙیادی ٞای عَّٛ زحمیماذ

 ؽزٟیذ  خشؽىی ػّْٛ دا٘ؾٍاٜ طاِما٘ی، تیٕارعساٖ اعسخٛاٖ

ٝ  وٙٙذ زؾىز ٚ لذردا٘ی ٔی زٟزاٖ تٟؾسی ٖ  وز ا٘دزاْ   أىزا

 .آٚرد٘ذ فزاٞٓ را ٔطاِؼٝ ایٗ
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